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Ph.D. hallgaté: Abuammar Hussein

Témacim: Lysosomal activation and a possible role of calcium starvation-induced autophagy

A kutatasi téma leirasa: Autophagy is a highly conserved self-degradation process in eukaryotes and essential to
maintain cellular homeostasis. Autophagosome-lysosome fusion as well as lysosomal degradation of cargo are
critical steps in this pathway. Dystrophic neurites of Alzheimers Disease (AD) patients accumulate
autophagosomes and autolysosomes containing undegraded cargo. The lysosomal proton pump V-ATPase is
necessary for lowering lysosomal pH, a prerequisite for the degradation of autophagosomal cargo by acidic
hydrolases. Decreased V-ATPase activity causing elevated lysosomal pH and degradation defects are observed in
aged brains and adult-onset neurodegeneration disorders, including AD and certain forms of Parkinson’s Disease.

Hence, lysosomal Ca2+ homeostasis is clearly important in context of disease progression.

My aims are: 1. Studying the role of intracellular Ca2+ in control of autophagosome-lysosome fusion. | am studying
changes in Ca2+ levels during autophagosome-lysosome fusion. For this purpose, | generated a lysosomal-
targeted TRPML1-GCaMP reporter which is being tested during autophagy induction. | am also testing the
possibility that lysosomal calcium efflux during autophagy can influence the recruitment of endolysosomal fusion
factors. 2. Determining the regulation of the lysosomal proton pump v-ATPase during autophagy. Maintaining an
acidic pH inside lysosomes costs a lot of energy (in the form of ATP) to run the V-ATPase proton pump, which is
why only few lysosomes are highly acidic and therefore active in fed, growing human HelLa and HEK 293 cells. |

will investigate whether V-ATPase activity during autophagy induction is due to lysosomal calcium changes.
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Témacim: Lipidek szabalyoz6 szerepe autofagia soran



A kutatasi téma leirasa: A makroautofagia (tovabbiakban autofagia) az eukariéta sejtek 6nemészt6 folyamata,
amelynek soran a sérllt molekulak, citoplazmatikus sejtszervecskék, vagy akar kérokozok elkildnitédnek és
lebomlasra kertInek, a lizoszomalis enzimek segitségével. Hibas autofagia esetén igen véltozatos idegrendszeri
betegségek (Parkinson, Alzheimer és Huntington), valamint korai dregedés, rak alakulhat ki. Az autofagia egy
rendkivil gyorsan fejl6d6 tudomanyterilet, ennek ellenére még nagyon sok molekularis szintli részlete nem ismert.
Az autofagia egy tobblépéses folyamat: elészor kialakulnak a fagoforok, amelyek fokozatosan korlil veszik a
lebontasra szant molekuldkat, majd autofagoszomakka zarédnak. Az autofag membranok egyediek, féként
lipidekbdl épiilnek fel, és kevesebb fehérjét tartalmaznak, mas sejtszervecskék membranjaihoz képest. Az autofag
kutatasok nagymértékben az autofag fehérjékre fokuszalnak, azonban nagyon keveset tudunk a lipidekrdl, amelyek
az autofag membranok alkotérészei, valamint arrél, hogy autofagia sordn milyen lipid-fehérje kélcsénhatasok
vannak. Eppen ezért tliztiik ki célul tanumanyozni a “Lipidek szabalyozd szerepét autofagia soran”.
Osszességében tanulmanyozzuk, hogy az autofag membranokat felépitd lipidek hogyan tudnak az autofag
fehérjékkel kdzremlikodni, éppen ezért sziikség van a kiilénbdzd autofag struktirdk membran lipidjeinek a
részletes feltérképezésére. Biokémiai, biofizikai, molekularis és sejtbioldgiai mddszereket alkalmazunk kérdéseink
megvalaszolasara. A részletes lipidomikai feltarasaink az in vitro lipid-fehérje kdlcsdnhatasok alapjat képezik. Az
in vitro kisérleteket in vivo mddszerekkel is szeretnénk megerdsiteni, azaltal, hogy valtozatos lipid mutansokat
hozunk létre, és mikroszkdpias mddszerekkel nyomon kovetjlik az autofag fehérjék membranba valé beéplilését.
Kutatasaink soran elért eredményeink hozzajarulnak ahhoz, hogy megismerjiik az autofag membranokat felépité
igen valtozatos lipid molekuldkat, valamint kdlcsénhatasaikat az autofdg fehérjékkel, igy hosszi tavon

hozzajarulhatnak akar ] terapias eljarasok, gydgyszerek fejlesztéséhez is.
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Témacim: Drosophila sorting nexinek endoszémalis rendszerben bet6ltott szerepének vizsgélata

A kutatasi téma leirasa: Az eukariota sejtek organellumai kiterjedt kapcsolatban alinak egyméssal vezikularis
transzportfolyamatok révén, illetve tartos fizikai interakciok (Un. membrén érintkezési pontok) is Iétrejohetnek
kozottlik, melyek fontosségara csak a legutobbi évtized kutatasai vildgitottak ré. Ez az 6sszetett, dinamikusan
valtoz6 endomembran rendszer alapvetd sejtélettani jelentdséggel bir, melynek megfelelé mikddéséhez szamos
fehérje sszehangolt munkéjéra van szikség. Kutatdcsoportunk érdeklddésének kdzéppontjaban a sejtek kdzponti
lebonté organellumaiba, a lizoszdméakba tartd transzport-utvonalak szabalyozasaért felelés gének és fehérjék
allnak. A Sorting nexin (Snx) fehérjecsalad tagjainak kdzos jellemzéje egy lipidkdtd motivum, az un. PX-domain

jelenléte, melynek segitségével képesek az egyes organellumokat hatarol6 membranokhoz kapcsolodni, ahol



tovabbi fehérjedomainjeik segitségével fontos feladatokat latnak el az endolizoszémalis rendszer szamos pontjan.
A csalad néhany tagjanak molekularis funkcioi maig nem ismertek pontosan, ezek koz6tt pedig olyanok is akadnak,
melyek mutaciéi human betegségek kialakuldsahoz vezetnek. Ezen fehérjék jelentds része evollciésan konzervalt,
igy funkcidik modellorganizmusokban is tanulmanyozhatok. Munkank soran kulonbozé ecetmuslica szovetekben
vizsgaljuk egyes, eddig kevéssé jellemzett Sorting nexin fehérjék endolizoszomalis rendszerben jatszott szerepét.
Kutatasaink kdzéppontjaban jelenleg az Snx25 fehérje all, amely bizonyitottan részt vesz membran érintkezési
pontok létrehozasaban, és amelynek funkcidvesztése emberben egy idegsejtpusztulassal jaré érokletes betegség
kialakulasaért felelés. Eredményeink alapjan a gén ecetmuslica megfeleléjének mutécioja az intenziv endocitézist
mutatd larvalis vesesejtekben az endoszomalis érési folyamat zavarat okozza, ennek pontos mechanizmusa

azonban jelenleg nem ismert. Az Snx25 mellett az Snx21, egy eddig karakterizélatlan sorting nexin endoszémalis
rendszerben betoltott szerepét is vizsgaljuk.



